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The invention concerns the use of a protein material whereof the digestion speed has been reduced for preparing a composition for 
enteral administration enabling to modulate the postprandial plasma amino acid level. The invention also concerns a composition for enteral 
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composition enterale permettant de moduler le taux plasmatique postprandial en acides amines. L'invention a egalement pour objet une 
composition destinee a 6tre administree par voie enterale a un mammifere contenant une matiere proteique dont la vitesse de digestion a 
ete ralentie. 
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Matiere proteique a digestion ralentie et son utilisation 

L'invention a pour objet rutilisation d'une matiere proteique dont la vitesse 
de digestion a ete diminuee pour la preparation d'une composition permettant de 
moduler le taux plasmatique postprandial en acides amines. L'invention a 
egalement pour objet une composition destinee a etre administree par voie enterale 
a un mammifere contenant une matiere proteique dont la vitesse de digestion a ete 
ralentie. 

Etat de la technique 

Du fait dHin besoin permanent en nutriments et de la nature periodique de 
ralimentation chez THomme, Torganisme a du developper des processus de 
stockage des nutriments absorbes en exces pendant le repas et des mecanismes de 
mobilisation de ces reserves pendant la periode de jeune physiologique. 
L'alternance des periodes d'alimentation et de jeune sont a l'origine de profondes 
modifications des differentes voies du metabolisme des nutriments. 

Ces variations nycthemerales affectent la synthese et la degradation des 
proteines et par consequent le bilan proteique. Ainsi, le bilan proteique negatif 
pendant la periode de jeune physiologique devient positif pendant la periode 
postprandiale, phase d'assimilation des nutriments a partir du tube digestif. 
L'importance relative de chaque phase determine alors revolution de la masse 
proteique corporelle. II est done essentiel de pouvoir ameliorer le gain proteique 
postprandial afin d'optimiser revolution de la masse proteique. 

L'ingestion de repas constitues de proteines provoque une augmentation du 
taux plasmatique en acides amines. Cette elevation de la disponibilite en acides 
amines est associee a un remaniement des differentes composantes du 
metabolisme proteique (degradation proteique, synthese proteique, oxydation des 
acides amines). Recemment, Boirie et al (Proc. Natl Acad. Sci. USA, 94, 14930- 
14935, 1997) ont montre chez de jeunes volontaires sains, que le gain proteique 
C0P1E DE CONFIRMATtON 
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postprandial dependait de la vitesse de digestion des proteines ingerees (delai 
entre l'ingestion et l'absorption des nutriments par rorganisme). 

Certaines proteines a vitesse de digestion rapide comme les proteines du 
lactoserum peuvent presenter une valeur nutritive elevee, c'est a dire un apport 
adequat et equilibre en acides amines essentiels pour Torganisme humain, comme 
la valine, leucine, isoleucine, phenylalanine, lysine, methionine, tryptophane et 
threonine. Toutefois, malgre ce bon equilibre en acides amines, l'utilisation 
corporelle des acides amines issus de ces proteines n'est pas optimum, puisqu'elles 
sont digerees trop rapidement. 

On peut alors utiliser d'autres sources contenant des proteines ayant une 
vitesse de digestion naturellement plus lente, comme les caseines, par exemple, 
mais dont l'apport et l'equilibre en acides amines ne sont pas optimaux. 

La presente invention vise a assurer les besoins nutritifs de certaines 
categories de personnes, au moyen de proteines, dont la vitesse de digestion est 
diminuee. 

Resume de l'invention 

L'invention concerne ainsi l'utilisation d'une matiere proteique a digestion 
lente pour la preparation d'une composition destinee a etre administree par voie 
enterale a un mammifere afin de moduler le taux plasmatique post-prandial en 
acides amines, ladite matiere proteique ayant ete prealablement trait6e de sorte a 
transformer les proteines a digestion rapide qu'elle contenait en proteines a 
digestion lente. 

La matiere proteique a digestion lente est une matiere contenant des 
proteines gelifiees microparticulees associees avec des polysaccharides dans des 
conditions d'incompatibilitd thermodynamique. 
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A ce jour, il n'a jamais ete propose de reduire la vitesse de digestion d'une 
proteine dans le but de moduler le taux plasmatique post-prandial en acides 
amines afin : 

a) d'accroitre le gain proteique post-prandial, et/ou 

b) d'eviter une surcharge metabolique de certains organes et/ou de 
certaines enzymes et/ou 

c) de limiter la prise alimentaire quotidienne grace a un effet 
satietogene de ces proteines et/ou 

d) de pallier a certains dysfonctionnements du metabolisme des 
acides amines et plus specifiquement a des deficits 
enzymatiques. 

e) d'ameliorer la regeneration des tissus, notamment les processus 
de cicatrisation. 

Ce traitement est particulierement avantageux pour les proteines a haute 
valeur nutritionnelle et qui sont digerees trop rapidement, et ce de maniere a 
optimiser le gain proteique. 

L'invention a egalement pour objet une composition destinee a etre 
administree par voie enterale a un mammifere, contenant une matiere proteique a 
digestion lente ayant ete prealablement traitee de sorte a transformer les proteines 
a digestion rapide qu'elle contenait en proteines a digestion lente. 

Les compositions ainsi obtenues peuvent etre particulierement indiquees 
pour : 

- minimiser les pertes de proteines corporelles chez les personnes agees, les 
patients gravement malades ou les personnes suivant un regime basse calorie 

- les patients atteints de troubles renaux ou hepatiques 

- les patients atteints de dysfonctionnements du metabolisme des acides amines 
comme par exemple rhyperphenylalaninemia ou autres aminoacidopathies 

- les patients traites a la L-DOPA 

- les prematures. 
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Elles peuvent egalement etre destinees a la nutrition des aniraaux familiers, 
en particulier celle des sujets ages, des jeunes en periode de croissance et pour 
controler le poids corporel de certains sujets. 

5 

Description detaillee de 1* invention 

Dans le cadre de la presente invention, une matiere proteique a digestion 
lente est une matiere qui, fournie sous forme de solution et digeree par des rats de 
10 140-200g, conduit a une disparition de la moitie de l'azote ingere present dans le 
tube digestif en plus de 80 min. 

On appelle proteine rapide des proteines qui, lorsqu'elles sont ingerees sous 
forme de solution par des rats de 140-200g, conduisent a une disparition de la 
15 moitte de l'azote ingere present dans le tube digestif en moins de 70 min. 

Pour mettre en ceuvre la presente invention, on utilise une matiere proteique, 
c'est a dire toute matiere comprenant des proteines, qu'elles soient d'origine 
animale, vegetale ou microbienne, notamment des proteines de lait, d'oleagineux, 
20 de 16gumineuses, d'oeuf ou de levures de biere, par exemple. 

Les matieres contenant des proteines ayant une valeur nutritive elevee, selon 
les apports recommandes, sont particulierement indiquees dans le cadre de la 
presente invention. Ces proteines peuvent contenir une teneur equilibree et elevee 
25 en chacun des acides amines essentiels pour le corps, comme la lysine, le 
tryptophane, la leucine, l'isoleucine, la valine, la phenylalanine, la methionine et la 
threonine, par exemple. 

De preference, la matiere contenant des proteines (non traitee) comprend des 
30 proteines a digestion rapide, comme par exemple les proteines de lactoserum. 



WO 00/22937 



5 



PCTYEP99/07909 



La matiere contenant des proteines est traitee de facon a ce que la vitesse de 
digestion desdites proteines soit ralentie. A cet effet, la matiere contenant des 
proteines peut etre melangee a des polysaccharides et, dans des conditions 
d'incompatibilite thermodynamique, former des microparticules gelifiees par 
5 traitement thermique. 

En effet, des biopolymeres tels que les proteines et les polysaccharides, 
peuvent presenter une incompatibilite thermodynamique ; c'est a dire qu'en dessus 
d'une concentration seuil ils ne forment pas un melange homogene et se separent 

10 spontanement en deux phases. L'une est enrichie en proteines, 1' autre est enrichie 
en polysaccharides. Au stade initial, la separation des deux phases se fait par 
formation de gouttelettes microscopiques, qui peuvent etre gelifiees ; dans le cas 
de gouttelettes proteiques, un traitement thermique permet souvent de former un 
gel. Ainsi la microparticulation proteique resulte d'une separation de phase et 

15 d'une gelification simultanee d'un melange aqueux de proteines et de 
polysaccharides (Syrbe, Ph.D Thesis, Techn. Univ. Munich, 1997). 

Les polysaccharides selon la presente invention peuvent etre notamment 
choisis parmi les alginates, la gomme xanthane, la gomme arabique, le guar, 
20 l'amidon, les maltodextrines et dextrines, les pectines, les kappa-carraghenanes, 
les iota-carraghenanes, les lambda-carraghenanes, la methyl-cellulose et la 
carboxy-methyl-cellulose, les dextranes sulphates et/ou la gomme gellane. 

Les concentrations en proteines et en polysaccharides dans le melange 
25 peuvent etre respectivement comprises entre 3 et 12% et entre 0,2 et 1%. Le 
rapport proteine/ polysaccharides pouvant varier ainsi de 3:1 a 24:1. 

Les microparticules peuvent par exemple etre preparees a partir d'un 
melange d'une solution d'alginate et d'une solution de proteines seriques. La 
30 solution d'alginate est de preference a 3% et pH 7 et la solution de proteines 
seriques a 15%, pH 6.6. Le melange peut etre alors chauffe a une temperature 
comprise entre 70 et 130°C pendant une duree de 1-60 minutes. 
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Les microparticules obtenues ont un diametre de preference compris entre 
200 nm et 100 microns. 

5 Les conditions de traitement de la matiere contenant les proteines doivent 

etre de preference choisies de sorte a atteindre un niveau de ralentissement de la 
vitesse de digestion desdites proteines tel que lorsque la matiere proteique traitee 
est administree oralement sous forme de solution a des rats de 140-200g, elle 
conduit a une disparition de la moitie de l'azote ingere present dans le tube 
1 0 digestif en plus de 80 min, par exemple. 

La matiere proteique ainsi traitee peut etre avantageusement utilisee pour la 
preparation d'une composition alimentaire ou pharmaceutique destinee a etre 
administree oralement a un mammifere afin 
15 1. d'accroitre le gain proteique post-prandial, et/ou 

2. d'eviter une surcharge metabolique de certains organes et/ou de certaines 
enzymes et/ou 

3. de limiter la prise alimentaire quotidienne grace a un effet satietogene de ces 
prot6ines et/ou 

20 4. de pallier a certains dysfonctionnements du metabolisme des acides amines et 
plus specifiquement a des deficits enzymatiques et/ou 

5. d'ameliorer l'efficacite des traitements par la L-DOPA 

6. d'am61iorer la regeneration des tissus, notamment les processus de 
cicatrisation. 

25 

La presente utilisation n'est cependant pas limitee a une matiere proteique 
trait6e comme decrit precedemment. En effet, d'autres traitements peuvent 
egalement induire une diminution de la vitesse de digestion d'une matiere 
contenant des proteines. La presente utilisation vise done aussi a utiliser toute 
30 matiere proteique ayant ete prealablement traitee de sorte a transformer les 
proteines a digestion rapide qu'elle contenait en proteines a digestion lente. 
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Ainsi, certaines modifications technologiques, comme la gelification 
thermique, le melange de ces proteines avec des polysaccharides pouvant gelifier 
dans l'estomac, la formation de microparticules gelifiees, ainsi que l'apport 
prealable de casomorphines sous forme d'un hydrolysat de casein e peuvent rendre 
5 plus lente la vitesse de digestion de proteines. 

On peut par exemple utiliser une des matieres contenant des proteines 
precitee, combinee avec des polysaccharides anioniques. 

La matiere proteique a vitesse de digestion lente est susceptible d'ameliorer 
10 ou de prevenir des problemes lies a des etats physiologiques ou physio- 
pathologiques varies. En fait, les matieres proteiques a vitesse de digestion lente 
peuvent agir selon 4 modalites principales, en optimisant le gain proteique 
postprandial, en evitant une surcharge de fonctionnement pour des organes cles ou 
pour certaines enzymes, en optimisant les traitements avec de la L-DOPA et en 
IS augmentant la sensation de satiete. Les conditions regissant l'utilisation de ces 
proteines dependront notamment des categories de personnes concernees. 

Dans le cadre de l'optimisation du gain proteique post-prandial, les cas de 
denutrition peuvent etre traites. La denutrition se pr^sente frequemment chez les 

20 sujets ages ou lors de maladies qui component une deperdition importante des 
proteines corporelles - insuffisance renale, briilure severe, traumatisme, stress 
chirurgical ou infectieux, inflammation, cancers ou SIDA. Cet etat metabolique se 
traduit par un bilan azote negatif qui est la consequence d'une fonte des proteines 
corporelles et plus particulierement musculaires. En effet, les proteines 

25 musculaires sont degradees afin de fournir de l'energie a Torganisme et de 
permettre la redistribution des acides amines vers la synthese de proteines 
specifiques. 

Dans les cas de denutrition, l'ingestion de matiere proteique a vitesse de 
30 digestion lente est susceptible de limiter cette perte proteique, en optimisant le 
gain proteique postprandial. Cette matiere proteique devrait augmenter la rapidite 
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de la recuperation physiologique, la resistance aux agressions, la qualite de vie et 
done le pronostic vital. 

L'anomalie renale, au sens large du terme, est un exemple d'utilisation de la 
5 matiere proteique a vitesse de digestion lente qui ne repose pas uniquement sur 
l'optimisation du gain proteique postprandial, bien qu'elle en soit une composante 
essentielle. En effet, lors d'anomalies renales, les patients sont soumis a un regime 
hypoproteique strict afin de diminuer la production de dechets azotes. II est 
couramment admis qu'un tel regime a un effet favorable sur l'etat general, la 
10 qualite de vie et meme sur la fonction renale. Cependant, ce regime alimentaire est 
tres mal tolere par les malades. L'ingestion de matiere proteique a vitesse de 
digestion lente contribue a : 

1) diminuer la production d'azote qui doit etre ulterieurement elimine par les 
reins; 

15 2) repartir cette production sur une duree beaucoup plus longue; et 

3) augmenter Taction satietogene de ce type de proteines pour assurer une 
meilleure tolerance du regime. 

Les proteines a vitesse de digestion lente sont par consequent particulierement 
indiquees pour la nutrition des patients qui presentent des troubles renaux. 

20 

De meme, la matiere proteique a vitesse de digestion lente peut etre 
prescrites aux patients qui presentent des pathologies hepatiques. Apres un repas 
compose de differents composes azotes (proteines, peptides, acides amines), le 
foie va tenter de maintenir la concentration en acides amines dans des limites 
25 physiologiques en degradant une partie des acides amines issus de l'alimentation. 

Une arrivee moderee des acides amines alimentaires est susceptible de reduire la 
surcharge d'activite d'un organe qui presente des pathologies et par consequent 
permettra d'eviter une surcharge de travail. En outre, la matiere proteique a vitesse 
de digestion lente induit un meilleur gain proteique postprandial. 

30 

Lors de deficit en enzymes pancreatiques proteolytiques, l'ingestion de 
matiere proteique a vitesse de digestion lente peut contribuer a Tamelioration du 
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processus de digestion. Ce benefice est assure par la diminution de la quantite de 
substrat a hydrolyser par les enzymes proteolytiques du pancreas et done par 
l'obtention d'un meilleur rapport enzyme/substrat. De plus, avec la matiere 
proteique a vitesse de digestion lente il existe un meilleur gain proteique post- 
5 prandial. 

Dans les maladies ou il existe des dysfonctionnements du metabolisme des 
acides amines et plus specifiquement des deficits enzymatiques dans la voie de 
degradation de ces acides amines (phenylalaninemie et phenylcetonurie, 

10 hypertyrosinemie, histidinemie, homocystinurie, aminoacidopamies liees aux 
acides amines branches, par exemple), l'accumulation de ces acides amines ou 
d'un de leur produit de degradation genere des complications neurologiques et 
cliniques. Afin d'eviter cette accumulation, un traitement dietetique est present. II 
consiste en un regime qui ne contient pas - ou en tres faible quantite - l'acide 

15 amine incrimine dans le developpement de la maladie. Les produits specifiques 
developpes pour ces populations sont composes soit d'acides amines libres, soit de 
proteines fortement hydrolysees. Cependant, ces melanges ne possedent pas un 
gout agreable. De plus, afin d'eviter les diarrhees consecutives a rhyperosmolarite 
des produits, les consommateurs doivent ingerer les produits sous forme de petits 

20 repas. La matiere proteique qui possede a la fois une vitesse de digestion lente et 
un faible contenu en l'acide amine incrimine, permet d'ameliorer le gout et done la 
tolerance du regime, de limiter les risques de diarrhee, d'eviter les fluctuations 
plasmatiques en acides amines, et de d'augmenter le gain proteique postprandial. 

25 L'utilisation de matiere proteique a vitesse de digestion lente peut aussi etre 

envisagee pour des personnes qui ne presentent pas de denutrition, comme les 
prematures, les nouveau-nes, les enfants, les obeses et les personnes agees, par 
exemple. 

30 L'ingestion de matiere proteique a vitesse de digestion lente, chez les 

prematures, les nouveau-nes ou les enfants non denutris, en assurant un meilleur 
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rendement d'utilisation des proteines alimentaires est susceptible de favoriser la 
croissance de l'organisme. 

La matiere proteique a vitesse de digestion ralentie, en diminuant la prise 
5 alimentaire par un mecanisme satietogene peut etre administree aux personnes 
presentant des troubles de lTiomeostasie ponderale (obesite) ou lors d'episodes de 
boulimies. Elle peut limiter la diminution de la masse proteique consecutive au 
suivi d'un regime alimentaire hypocalorique. Ces deux effets conjugues permettent 
de diminuer leur masse grasse avec d'une part une plus grande facilite pour reduire 
10 leurs apports et d'autre part une meilleure conservation de leur masse prot&que. 

Chez les personnes agees, par rapport aux sujets jeunes il existe une 
diminution de la masse proteique corporelle, diminution qui presente une 
incidence sur l'autonomie, la resistance aux agressions (maladies, stress divers) et 
la faculte de recuperation a ces agressions. De plus le vieillissement est associe a 
15 une diminution de 1'activite renale. La matiere proteique a vitesse de digestion 
lente en permettant done une meilleure conservation de la masse proteique permet 
ainsi d'eviter les surcharges renales. 

La matiere proteique a vitesse de digestion ralentie, en apportant les acides 
20 amin6s d'une maniere plus continue et reguliere, permet de favoriser la synthese 
de nouveaux materiaux tissulaires intervenant dans les processus de cicatrisation 
ou de regeneration des tissus biologiques. 

La matiere proteique a vitesse de digestion ralentie peut etre destinee a la 
25 nutrition des animaux familiers, en particulier celle des sujets ages et des jeunes 
en periode de croissance. Elle peut egalement etre administree a certains sujets de 
maniere a controler leur poids corporel. 

Les proteines contenues dans les compositions selon Tinvention peuvent 
30 fourair de 5 a 100% de l'energie totale, en particulier de 8 a 30% et de preference 
de 10 a 20%. Dans le cas des compositions destinees a l'alimentation des animaux 



WO 00/22937 



11 



PCT/EP99/07909 



de compagnie, la teneur en proteines peut atteindre 40% sur la base de l'extrait 
sec. 

Ces compositions comprennent, de preference, une source de glucides 
fournissant 0 a 70% de l'energie totale. Les glucides, sont des nutriments 
importants pour retablir le bilan energetique. Tous les glucides peuvent etre 
utilises, notamment les maltodextrines, le saccharose, le lactose et le glucose, par 
exemple. 

Les compositions peuvent comprendre une source en lipides fournissant 
jusqu'a 35% de l'energie totale. Les huiles vegetales sont recommandees, 
notamment provenant celles du soja, du palmier a huile, du cocotier, du tournesol, 
etc. Dans le cas des compositions destinees a l'alimentation des animaux de 
compagnie, la source de lipides peut fournir jusqu'a 60% de l'energie totale. 

La valeur energetique de ces compositions peut etre comprise entre 70 et 200 
Kcal/ 100ml, par exemple. 

Dans le cas des compositions destinees a la nutrition infantile, les proteines 
representent de preference 0,45 a 0,7 g/100 kJ, les carbohydrates de preference 
1,7-3,4 g/ 100 kJ et les lipides de preference 0,8-1,5 g/ 100 kJ. 

Les compositions selon la presente invention peuvent etre preparees de 
toutes sortes de manieres, les etapes de fabrication incluant generalement une 
dispersion des ingredients dans de l'eau, une emulsification et une pasteurisation. 

Les compositions peuvent etre preparees sous forme de boissons ou de 
concentres liquides ou semi-solides ou sous forme d'une poudre que Ton peut 
reconstituer dans de l'eau, par exemple. Elles peuvent egalement se presenter sous 
une forme solide telle que cereales, barres nutritionnelles par exemple. 
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Des mineraux, des vitamines, des sels, des emulsifiants ou des composes 
aromatiques peuvent aussi etre ajoutes aux compositions, selon les besoins. Les 
vitamines et mineraux pouvant representer de 25 a 250% des apports journaliers 
recommandes. Dans le cas de formules infantiles, on ajoute les quantites de 
5 vitamines et mineraux prescrites par la Directive Europeenne. 

La presente invention est decrite plus en detail ci-apres a l'aide des exemples, 
donnes a titre d'illustration de l'objet de l'invention dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. Les pourcentages sont donnes en poids sauf 
10 indication contraire. Ces exemples sont precedes d'une breve description des 
figures. 

Figure 1: presente le pourcentage de proteines hydrolysees en fonction du temps 
pour la digestion in vitro de lactoserum natif, lactoserum natif + alginate et 
1 5 lactoserum microparticule + alginate. 

Figure 2: represente le pourcentage d* azote ingere et demeurant dans le tube 
digestif (estomac + intestin grele) en fonction du temps lors de la digestion in vivo 
de solutions de lactoserum natif, lactoserum natif + alginate ou lactoserum 
20 microparticule + alginate. 

Figure 3 : represente le pourcentage d'azote ingere et demeurant dans le tube 
digestif (estomac + intestin grele) en fonction du temps lors de la digestion in vivo 
de repas complets contenant des proteines de lactoserum natif (■) ou du 
25 lactoserum modifie + alginate ( • ). 

Figure 4: represente les courbes de "faim", "envie de manger" et "distension de 
restomac" pour des repas a base de proteines de lactoserum natif (NW) et modifie 
(MW) en fonction du temps. 

30 

Exemple 1 : Cinetique de digestion des solutions proteiques 
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Les microparticules de lactoserum sont preparees a partir d'un melange de 
solution d' alginate (Manucol DM, Kelco) a 3% a pH 7 et d'une solution de 
proteines s6riques a 15% (Lacprodan DI-9223; Danmark Protein) dont le pH est 
5 de6,6. 

Les concentrations dans le melange sont de 1% d' alginate et 10% de 
proteines. Le melange est chauffe a 80°C pendant 10 minutes et sera dilue deux 
fois pour obtenir une concentration finale en proteines de 5 %. Les microparticules 
ont un diametre entre 500 nm et 5 microns. 

10 

L'hydrolyse enzymatique in vitro et in vivo des microparticules est 
comparee a celle d'une solution de proteines natives a 5% et a celle d'un melange 
de proteines natives (5%) et d'alginate (0,5%). 

15 La digestion enzymatique in vitro est effectuee d'apres la methode decrite 

par Savalle et al. (J. Agric. Food Chem., 37, 1336, 1989) et adaptee de la maniere 
suivante : les echantillons, contenant 250 mg de proteines, sont incubes a 37°C en 
presence de pepsine (1 mg) a pH 1.9 pendant 30 minutes. Le milieu est ensuite 
neutralise a pH 7.5 avec de la soude et une digestion a la pancreatine pendant 

20 5h30 est effectuee. Le degre d'hydrolyse est determine par la mesure des groupes 
amines libres par la methode au TNBS (Adler-Nissen, J. Agric. Food Chem, 27, 
1256, 1979). Avant l'incubation, les echantillons sont broyes par passage dans une 
seringue de 1 mm de diametre afin de simuler in vitro les conditions de gavage qui 
sont employees in vivo chez le rat. 

25 

La cinetique d'hydrolyse in vitro est representee sur la figure 1. Les 
resultats montrent que le lactoserum microparticule est digere plus lentement que 
le lactoserum natif contenant ou non de 1' alginate, et ce plus particulierement 
pendant les deux premieres heures d'hydrolyse. 



30 
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In vitro, le lactoserum natif n'est hydrolyse qu'a 30 % environ (la valeur 
100 % de proteines non hydrolysees reportee sur le graphe correspond a la 
quantite de groupes NH2 contenus dans le lactoserum, selon Adler-Nissen). 

5 Pour 1 'etude de la digestion in vivo, 21 rats males Sprague-Dawley (Iffa- 

Credo, F-6210 L'Arbresle, France), pesant de 160 a 180 g sont repartis de maniere 
aleatoire en 11 lots. Apres une periode d'acclimatation d'au moins 2 jours, les 
animaux sont places dans des cages metaboliques (pour eviter la coprophagie) et 
soumis a un jeune de 22 heures. Puis, les rats sont nourris par gavage d'une 
10 suspension de 5ml de proteine a tester a 5%. 

Les rats sont anesthesies a 0, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 360 minutes a 
partir du gavage. La cavite abdominale est ouverte et des echantillons de sang sont 
pr61eves de la veine porte et de l'aorte dorsale. Les animaux sont ensuite sacrifies ; 
15 l'estomac et le petit intestin sont separes de la cavite abdominale. Les contenus 
gastrique et intestinal sont recuperes par lavage du contenu luminal avec une 
solution de NaCl a 0,9%. 

Les echantillons de sang sont melanges a de l'heparine et centrifuges. Les 
20 echantillons de plasma sont deproteines avec de 1'acide sulfosalycilique a 3,6% 
(w/v, concentration finale) puis conserves a - 80°C jusqu'a l'analyse des acides 
amines (amino acid analyser, System 6300-Beckman). 

Les contenus gastro-intestinaux sont maintenus au ftoid et leur teneur en 
25 azote total est rapidement analyse. 

Le pourcentage d' azote ingere et demeurant dans le tube digestif (estomac + 
intestin grele) en fonction du temps est representee sur la figure 2. 

30 Les resultats montrent qu'en solution, le lactoserum microparticule est digere 

moins vite que le lactoserum natif, et que cet effet est du a la modification et non a 
la presence d'alginate. La disparition de la moitie de 1' azote ingere du tube digestif 
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a lieu apres 90 min pour le lactoserum microparticule alors qu'elle a lieu apres 45 
minutes pour le lactoserum natif. 

Exemple 2 : cinetique de digestion des proteines contenues dans des repas 
5 complets. 

On procede tel que decrit a l'exemple 1, a la difference que les rats sont 
gaves avec un repas complet de composition suivante (% en poids) : 5% de 
proteines de lactoserum natif ou microparticule, 8% d*huile de soja, 0,1% 
10 d'emulsifiant, 17% de saccharose, 8% de maltodextrines et 61,9% d'eau. 

Les resultats presentes dans la figure 3 indiquent qu'au sein d'un repas 
complet, la proteine dont la vitesse de digestion a ete ralentie est plus lentement 
digeree que la proteine native. La disparition de la moitie de l'azote ingere du tube 
15 digestif a lieu apres 145 minutes pour le lactoserum microparticule alors qu'elle a 
lieu apres 78 minutes pour le lactoserum natif. 

Exemple 3 : Etude de la satiete sur volontaires humains 

20 Materiel et m6thodes 

Ecfrantillons: 

L'isolat de proteines de lactoserum (NW) a ete fourni par MD-Foods. Les 
solutions proteiques a boire ont ete preparees en melangeant dans de l'eau 
demineralisee les ingredients donnes dans la Table 1, puis laissees pendant la nuit 
25 a 4 °C sous agitation. 

Les proteines de lactoserum microparticulees (MW) ont ete preparees a 
partir du NW selon les etapes suivantes: 

1) dissoudre l'alginate et le reste des ingredients separement dans l'eau. 

2) mdlanger les 2 solutions de maniere a obtenir la composition finale donnee 
30 dans la Table 1, et repartir la composition dans des boites en acier inoxydable 

de 200g chacune, scellees puis chauffees dans un four a une temperature de 
105 °C jusqu'a ce que la temperature interne atteigne 78 °C, puis refroidies. 

3) Les boissons et le gel de proteines de lactoserum sont aromatisees, sucrees et 
colorees pour ameliorer leur palatabilite. Des aromes de differentes sortes et a 
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des concentrations differentes ont ete testes par un panel de 8 personnes et les 
produits et doses les plus frequemment choisis ont ete utilises pour les 
compositions finales (Table 1). 

Les repas (400 g) sont isoenergetiques (178 Kcal/portion) et 
isoproteiniques (40 g/portion). 



Table 1 Composition des repas proteiniques ( en g par ration de 400 g) 





NW 


MW 


Isolat de proteines de lactoserum 


47.6 


47.6 


Alginate de sodium 




2.0 


Edulcorant artificiel 


1.6 


1.6 


Saccharose 


8.0 


8.0 


Arome caramel 


0.8 


0.8 


Colorant caramel 


0.02 


0.02 


eau 


342.0 


340.0 



Sujets 

5 volontaires humains d'age moyen 32.5 ± 6.9 et d'index de masse 
corporelle moyenne de 22.3 ± 1 .7 Kg/m 2 , ont recu un des 2 repas a chacun des 2 
jours de 1'experience. 

Protocole 

Les sujets n'ont pas consomme de boissons alcoolisees la veille de l'etude et 
ont pris un diner 16ger avant 20h00 et jeune jusqu'au debut du protocole. 3 repas 
ont 6t6 consommes le jour du protocole: 

1) un petit-dejeuner leger et standardise, consistant en une tranche de pain entier, 
5 g de beurre, 10 g de confiture et du cafe ou du the avec du lait (150 Kcal). II 
a ete servit a 7h45 et a ete consomme en 10-15 min. 

2) les repas tests ont ete servis a lOhOO et consommes en 15 minutes environ. 

3) Un repas a base de pates avec sauce tomate et kiwis a ete servi a 13h00. 
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Les volontaires ont note leur sentiments de faim, envie de manger et de 
distension de l'estomac, sur une echelle analogique visuelle (10 cm) a des 
intervalles de 30 minutes entre lOhOO et 13h00. 

5 Lors du repas de 13h00, ou les volontaires ont mange a leur faim, la 

quantite de pates et sauce tomate ingeree a ete controlee par pesee. La quantite de 
kiwis consommee a ete controlee par unite (100 ± 5 g par unite). Les sujets ont 
note sur un carnet les aliments consommes le reste de la journee d'etude. La 
quantite des differents aliments consommes lors du repas de midi et lereste de la 
10 journee a permis d'estimer le nombre de Kcal ingeres, en utilisant la Table de 
composition d'aliments de McCance et Widdowson (1991). 

Resultats 

Les courbes de "faim", "envie de manger" et "distension de restomac" sont 
15 donnees figure 4. Les proteines de lactoserum natif (NW) et modifie (MW) se 
comportent differemment. Le retour de la faim et du desir de manger est plus lent 
avec le repas a base de MW et le sentiment de distension de l'estomac perdure plus 
longtemps pour le MW. 

On a compare l'apport calorique moyen au repas et pendant le reste de la 
20 journee apres une premiere charge de NW et MW. Les resultats table 2 montrent 
que dans le cas de MW, cet apport est reduit. 

Les resultats montrent un effet plus rassasiant du lactoserum modifie par 
rapport au lactoserum natif. 

25 Table 2: apport calorique en Kcal 





NW 


MW 


Repas 


1459 ±772 


1091 ±333 


Reste de la journee 


933 ±273 


731 ±262 


repas + reste de la journee 


2392 ± 682 


1822 ± 547 



Exemple 4: Etude de la qualite nutrition nelle de la proteine modifiee 

30 

Materiel et methodes 
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Les proteines de lactoserum microparticulees MW, ont ete preparees en 
melangeant une solution d'alginate a 2% en poids et 20% en poids d'une solution 
de proteines de lactoserum dans un rapport 1:1. La composition est repartie dans 
des boites de 200 ml puis traitees tel que decrit dans l'exemple 2. 

5 

Deux dietes sont preparees en melangeant dans un mixeur les ingredients 
presentes table 3. Elles sont foumis pendant 21 jours a 2 lots de 10 rats males 
Sprague Dawley pesants environ 60g au debut de l'etude. On mesure revolution 
ponderale, ainsi que la quantite de regime ingeree pendant les 3 semaines. La 
10 deuxieme semaine d'etude les animaux sont transferee dans des cages 
metaboliques et on precede a la recolte des selles et d'urine pendant 7 jours. 



Table 3: Composition des dietes. 





Diete NW 


Diete MW 


proteines de lactoserum 


5.972 


5.972 


vitamines 


0.500 


0.500 


mineraux 


1.750 


1.750 


Choline Bitartr. 


0.100 


0.100 


Cellulose 


2.500 


2.500 


Huile de soja 


5.000 


5.000 


maltodextrine 


34.178 


33.678 


alginate 




0.500 


eau 


50.000 


50.000 


TOTAL 


100.000 


foo.ooo 



NW: proteines de lactoserum natif, MW: prot6ines de lactoserum modifie. 

On a ensuite mesure les parametre suivants: 

- la digestibilite (D), 

20 - la valeur biologique (BV), 

- l'utilisation proteique nette (NPU) 

- le rapport d'efficacite proteique (PER) 

Les resultats donnes tables 4 montrent une legere diminution de la 
25 digestibilite de l'azote dans le cas d'une diete MW, qui n'a pas d'effet sur 

l'utilisation nette de la proteine (NPU) grace a une utilisation de l'azote absorbe 
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(BV) legerement meilleure. Le rapport d'efficacite proteique n'est d'ailleurs pas 
affecte par le traitement (PER). 

Les resultats montrent que la microparticulation de la proteine n'altere pas sa 
qualite nutritionnelle. 

5 

Table 4: PER; digestibilite, BV and NPU de rats nourris avec diete NW et diete 
MW pendant 21 jours (moyenne ± 95% intervalle de confiance). 





PER 


Digestibilite 


BV 


NPU 


NW 


3.38 ±0.11 


97.6 ± 0.3 


68.7 ± 6.7 


67.0 ±4.7 


MW 


3.30±0.18 


95.6 ± 0.4 (*) 


73.1 ±4.1 


69.9 ± 2.8 



(*) Significativement different a p < 0.05 

10 

Exemple 5: Composition alimentaire pour nourrissons 

On prepare une composition alimentaire pour nourrissons sous forme d"une 
poudre soluble ayant la composition definie dans la table 5 ci-dessous. Cette 
15 poudre est utilisee a raison de 13% dans de l'eau, ce qui correspond a une densite 
energetique de l'ordre de 70 kcal/100 ml. 

Pour preparer cette poudre, on purifie de l'eau par osmose inverse, on la 
chauffe a 70°C, on lui ajoute une source de proteines et une source de 

20 carbohydrates, on lui ajoute une source de lipides dans laquelle on a prealablement 
disperse les vitamines lipoposolubles, on chauffe le melange a 80°C pendant 5 
min par injection de vapeur, on le refroidit a 60°C, on lui ajoute les mineraux et 
les vitamines hydrosolubles, on l'homogeneise en 2 etapes a 10 mPa puis a 7 mPa, 
on le seche par pulverisation sous un flux d'air chaud jusqu'a une teneur en eau de 

25 4%, puis on le reduit en une fine poudre soluble dans l'eau. 

On ajoute a la composition les vitamines et mineraux en quantite 
satis faisant les apports journaliers recommandes. 
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Table 5 



PROTEINES 


2,3 g/100 Kcal 


Caseine 


40% 


Lactosdrum traitd selon l'exemple 1 


60% 


GLUCIDES 


10 g/100 Kcal 


Lactose 


. 100 % 


LIPIDES 


5.5 g/100 Kcal 


Graisse de lait 


70% 


Huile de canola 


15% 


Huile de mais 


14% 


Lecithine de soja 


1 % 



5 Exemple 6 : Composition enterale 

On prepare une composition enterale liquide contenant les ingredients definis 
dans la table 6 ci-dessous, de la meme maniere qu'a l'exemple 5 a la difference 
pres qu'on homogeneise le melange a 150°C par injection de vapeur, on le 
10 refroidit a 75°C et on le conditionne asseptiquement dans des recipients. On ajoute 
les vitamines et mineraux en quantite satisfaisant les apports journaliers 
recommandes. 

Cette composition presente une densite energ^tique de 100 Kcal/100 ml. 

15 

Table 6 



PROTEINES 


6,5 g/100 ml 


Lactoserum traite selon l'exemple 1 


100% 


GLUCIDES 


11,3 g/100 ml 


Solides d'un sirop de mais 


56% 


Saccharose 


34,4 % 


Xanthane 


9,6% 


LIPIDES 


3,4 g/100 ml 


Huile de noix de coco 


50% 


Huile de canola 


30% 


Huile de maYs 


14% 


Lecithine de soja 


6% 



20 Exemple 7 Supplement nutritionnel pour des malades souffrant 
d'insuffisance renale. 
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On prepare une composition liquide destinee a des personnes qui souffrent 
d'insuffisance renale, contenant les ingredients definis dans la table 7 ci-dessous, 
de la meme maniere qu'a l'exemple 6. On ajoute les vitamines et mineraux en 
quantite satisfaisant les apports journaliers recommandes. 

5 

Cette composition presente une densite energetique de 200 Kcal/100 ml. 



Table 7 



PROTEINES 


5 g/lOOml 


Lactoserum traite selon l'exemple 1 


100% 


GLUCIDES 


27g/100ml 


Solides d'un sirop de mais 


56% 


Maltodextrine 


34,4 % 


Saccharose 


9,6 % 


JLIPIDES 


8 g/lOOml 


Huile de noix de coco 


50 % 


Huile de canola 


30% 


Huile de mais 


14% 


Lecithine de soja 


6% 



10 Exemple 8 : Composition alimentaire pour malades souffrant de 
phenylcetonurie 

On prepare une composition alimentaire pour phenylcetonuriques de la 
meme maniere qu'a l'exemple 5, sous forme d'une poudre soluble et ayant la 
15 composition definie dans la table 8 ci-dessous. On ajoute les vitamines et 
mineraux en quantite satisfaisant les apports journaliers recommandes. 

Cette poudre est utilisee a raison de 15% dans de l'eau, ce qui correspond a 
une densite energetique de Tordre de 70 kcal/100 ml et a un contenu en 
20 phenylalanine de Tordre de 10 mg/100 ml. 
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Table 8 



PROTEIN3ES 


3.3 g/100 Kcal 


Caseino-glycomacropeptide traite selon l'exemple 1 


50% 


Acides amines libres 


50% 


L-Arginine, L-Cystine, L-Glutamine, L-Glycine, L-Histidine, 




L-Isoleucine, L-Leucine, L-Lysine, L-Methionine, L-Proline, 




L-Tryptophan, L-Tyrosine, L- Valine. 


13 g/100 Kcal 


OLUCIDES 


Lactose 


100 % 


LIPEDES 


3.9 g/100 Kcal 


Huilede canola 


60% 


Huile de mais 


39% 


Lecithine de soja 


1 % 



5 Exemple 9 : Supplement nutritionnel hypocalorique. 



On prepare une composition nutritionnelle destinee a des personnes qui 
desirent reduire ou maintenir leur poids, sous forme d'une poudre soluble, 
aromatisee au chocolat, et ayant la composition definie dans la table 9 ci-dessous. 
10 On ajoute les vitamines et mineraux en quantite satisfaisant les apports journaliers 
recommand6s. 



Cette poudre est utilisee a raison de 13% dans du lait ecreme, ce qui 
correspond a une densite energetique de l'ordre de 100 kcal/100 ml. 
15 Pour preparer cette poudre, on melange tous les ingredients a sec, on conditionne 
par humidification et re-sechage jusqu'a une teneur en eau de 4%, puis on reduit Ie 
melange en une fine poudre soluble dans l'eau. 



Table 9 

20 



PROTEINES 


35 g/100 g 


Lactoserum traite selon l'exemple 1 


100 % 


GLIJCTDES 


63 g/100 g 


Saccharose 


65% 


Maltodextrine 


10% 


Cellulose 


25% 
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Exemple 10 : Composition aromatisee pour personnes agees. 

On prepare comme decrit a l'exemple 6, une composition nutritionnelle 
liquide, destinee a des personnes agees, aromatisee a la fraise et ayant la 
5 composition definie dans la table 10 ci-dessous. On ajoute les vitamines et 
mineraux en quantite satisfaisant les apports joumaliers recommandes. 

Table 11 



TMr2 D 177) rj7 ATTC 








Sucrose 


6.0750 


Maltodextrines 


4.8830 


Proteines 


7.5000 


Huile de colza 


1.3550 


Huile de mais 


0.4670 


Amidon de mais 


0.4070 


Arome fraise 


0.1960 


Monoglycerides 


0.1830 


Vitamine C 


0.0324 


phosphate de Na dibasique 


0.0249 


Carageenanes iota 


0.0247 


Micronutriments 


0.0187 


Choline chloride 


0.0183 


Mineraux : 


0.2704 


K, Fe, Zn, Mg 




Colorant 


0.0020 


Eau 


78.566 


TOTAL 


100.0000 


Calories/g 


1.00 



10 

Exemple 11 composition pour I'alimenation des animaux de compagnie 

15 On prepare trois variables d'un aliment hautement palatable pour chats a 

base de viandes auxquelles on rajoute des premix de mineraux et de vitamines, 
ainsi que de la taurine. L'ensemble est gelifie soit par ajout de gomme guar a 0.3% 
(variable A), soit par ajout de gomme xanthane a 0.5 % (variable B). La gomme 
guar et la gomme xanthane sont ajoutees apres hydratation. Cependant, la variable 

20 B contenant la gomme xanthane est ensuite broyee finement au moyen d'un 
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appareil rotatif a grille. La troisieme variable (variable C) est identique a la 
variable A, mais elle est traitee par broyage fin de la meme facon que la variable B 
contenant la gomme xanthane. Les variables sont ensuite conditionnees dans de 
boites de contenance 156g puis sterilisees dans des autoclaves industriels. Bien 
5 que l'appetance reste similaire entre les 3 variables, la gomme xanthane contribue 
a une texture nettement differente de celle des autre variables. 



La composition nutritionnelle des variables est indiquee ci-dessous: 





Humidite 
(%) 


Proteines 
(g/lOOg) 


Graisse 
(g/lOOg) 


Fibres 
(%) 


Cendres 
(%) 


Carbohydrates 
(%) 


Variable 
A 


79.4 


12.9 


5.2 


0.14 


1.65 


0.65 


Variable 
B 


79.8 


12.5 


5.3 


0.10 


1.41 


0.82 


Variable 
C 


79.4 


12.8 


5.1 


0.11 


1.88 


0.70 



10 

Un groupe de 36 chats adultes a consomme un aliment similaire a la diete 
controle pendant une semaine, puis a ete separe en 3 groupes de 12 chats chacun 
consommant soit la variable A, soit la variable B, soit la variable C, pendant 13 
jours. Au bout des 13 jours, les traitements ont ete alternes pour encore 13 jours. 
15 Ainsi, chaque chat a recu deux variables, chacune pendant 13 jours, selon un plan 
d' experience en crossover a bloc ouvert. 

Au cours du test il a ete observe que certains chats avaient des selles molles. 
II en a done ete tenu compte dans 1' interpretation des resultats. 

20 

Lors de la premiere phase de l'etude, il a ete observe que les chats recevant 
la variable B perdaient plus de poids de facon statistiquement significative a p= 
0.05 que pour les autres variables, malgre des prises alimentaires similaires. Cet 
effet etait maintenu lorsque les resultats des chats ayant eu des selles molles ont 
25 ete exclus de 1' analyse, la difference de perte de poids entre les variables A et B 
restant statistiquement significative: 
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Prise 
alimentaire 
(g/jour.chat) 


Evolution du poids 
(% du poids initial) 
Tous chats selles molles exclues 


Variable A 


41.1 +- 11.9 


-0.11 +-2.76 +0.03 +-2.85 


Variable B 


41.7 +- 12.7 


-4.01 +-2.52 -3.22+- 1.78 


Variable C 


43.4+- 11.2 


-1.81 +-2.56 -1.88 +-2.75 



Ce resultat montre bien Finteret de la presente invention pour le controle 
du poids corporel chez les animaux de companie. 

Exemple 12 : Aliment pour chiots 

Un aliment extrude complet pour chiots est prepare a base de cereales et de 
sources de proteines. Sa composition nutritionnelle est la suivante: proteines au 
moins 22%, lipides au moins 8%, fibres 4.5% environ, humidite 12% au plus, 
calcium au moins 1%, phosphore au moins 0.8%. L'ajout de gomme xanthane 
dans la composition par des moyens appropries permet d'obtenir des effets 
benefiques sur la croissance des chiots. 

Exemple 13 

Aliment extrude tel que decrit a l'exemple 12, dans lequel la teneur en lipides d'au 
moins 5% mais inferieure a 8%. L'ajout de gomme xanthane dans la composition 
par des moyens appropries permet d' aider a limiter la prise de poids corporel des 
chiens. 



WO 00/22937 



26 



PCT/EP99/07909 



Revendications 

1 . Utilisation d'une matiere proteique a digestion lente pour la preparation d'une 
composition destinee a etre administree par voie enterale a un mammifere afin de 

5 moduler le taux plasmatique post-prandial en acides amines, ladite matiere 
proteique ayant ete prealablement traitee de sorte a transformer les proteines a 
digestion rapide qu'elle contenait en proteines a digestion lente. 

2. Utilisation d'une matiere proteique selon la revendication 1, pour la preparation 
10 d'une composition destinee a: 

a) accroitre le gain proteique post-prandial, et/ou 

b) eviter une surcharge metabolique de certains organes et/ou de certaines 
enzymes et/ou 

c) limiter la prise alimentaire quotidienne grace a un effet satietogene de ces 
15 proteines et/ou 

d) pallier a certains dysfonctionnements du metabolisme des acides amines. 

e) d'ameliorer la regeneration des tissus, notamment les processus de 
cicatrisation. 

20 3 . Utilisation d'une matiere proteique selon la revendication 1 , pour la preparation 
d'une composition destinee a la nutrition des patients atteints d'insuffisance renale 
et ou de pathologies hepatiques. 

4. Utilisation d'une matiere proteique selon la revendication 1 , pour la preparation 
25 d'une composition destinee a la nutrition des patients atteints de 

dysfonctionnements du metabolisme des acides amin6s ou plus specifiquement de 
deficits enzymatiques. 

5. Utilisation d'une matiere proteique selon la revendication 1, pour la preparation 
30 d'une composition destinee a l'alimentation des animaux de compagnie, 

notamment les sujets ages, les jeunes sujets en periode de croissance et certains 
sujets pour controler leur poids corporel. 
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6. Utilisation d'une matiere proteique selon I'une des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que la matiere proteique a digestion lente est une matiere 
contenant des proteines gelifiees microparticulees associees a des polysaccharides 

5 dans des conditions d'incompatibilite thermodynamique. 

7. Utilisation d'une matiere proteique selon la revendication 6, caracterisee en ce 
que les proteines sont gelifiees par traitement thermique. 

10 8. Utilisation d'une matiere proteique selon Tune des revendication 6 ou 7, 
caracterisee en ce que les polysaccharides sont choisis parmi les alginates, la 
gomme xanthane, la gomme arabique, le guar, l'amidon, les maltodextrines, les 
dextrines, les pectines, les kappa-carraghenanes, les iota-carraghenanes, les 
lambda-carraghenanes, la methyl-cellulose et la carboxy-methyl-cellulose, les 

15 dextranes sulphates et/ou la gomme gellane. 

9. Composition destinee a etre administree par voie enteral e a un mamrnifere, 
contenant une matiere proteique a digestion lente, ladite matiere proteique ayant 
ete prealablement traitee de sorte a transformer les proteines a digestion rapide 

20 qu'elle contenait en proteines a digestion lente. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que la matiere 
proteique a digestion lente est une matiere contenant des proteines gelifiees 
microparticulees associees a des polysaccharides dans des conditions 

25 d'incompatibilite thermodynamique. 

1 1 . Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que les 
polysaccharides sont choisis parmi les alginates, la gomme xanthane, la gomme 
arabique, le guar, l'amidon, les maltodextrines, les dextrines, les pectines, les 

30 kappa-carraghenanes, les iota-carraghenanes, les lambda-carraghenanes, la 
methyl-cellulose et la carboxy-methyl-cellulose, les dextranes sulphates et/ou la 
gomme gellane. 
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12. Composition selon Tune des revendications 9 a 1 1, destinee a: 

a) accroitre le gain proteique post-prandial, et/ou 

b) eviter une surcharge metabolique de certains organes et/ou de certaines 
5 enzymes et/ou 

c) limiter la prise alimentaire quotidienne grace a un effet satietogene de ces 
proteines et/ou 

d) pallier a certains dysfonctionnements du metobolisme des acides amines. 

e) d'ameliorer la regeneration des tissus, notamment les processus de cicatrisation 

10 

13. Composition selon Tune des revendications 9 a 12, contenant une source de 
proteines fournissant au moins 8% de l'energie totale, une source de glucides 
fournissant jusqu'a 70% de l'energie totale et une source de lipides fournissant 
jusqu'a 35% de l'energie totale. 

15 

14. Composition selon Tune des revendications 9 a 13, ayant une densite 
energetique comprise entre 70 et 200 Kcal/ 100ml. 

15. Composition selon Tune des revendications 9 a 14 destinee a des patients 
20 atteints de phenylcetonurie, dans laquelle la matiere proteique contient environ 

50% de caseino-glyco-macropeptides, une source de carbohydrates, une source 
lipidique et des vitamines et mineraux. 

16. Composition selon l'une des revendications 9 a 14 destinee a ralimentation des 
25 animaux familiers. 

17. Composition selon la revendication 16 destinee a ralimentation des sujets ages, 
des jeunes sujets en periode de croissance et de certains sujets pour controler leur 
poids corporel. 
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18. Composition selon la revendication 16, dans laquelle la source de lipides 
represente jusqu'a 60% de l'energie totale et la quantite de proteines jusqu'a 40% 
sur base de Textrait sec. 
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FIGURE 3 : DIGESTION IN VIVO D'UN REP AS COMPLET 
(lactoserum natif ( ■ ) et modifie ( • )). 
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FIGURE 4 
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